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（学位論文のタイトル） 
Glucagon-like peptide-1 stimulates type 3 iodothyronine deiodinase expression in a mouse 
     insulinoma cell line 
（マウスインスリノーマ細胞株においてGLP -1は3型甲状腺ホルモン脱ヨード酵素の発現を刺激する） 
 
 
（学位論文の要旨） 
【緒言】 
甲状腺ホルモンが糖代謝の恒常性維持に関与していることが知られているが、甲状腺ホルモンの膵β細
胞のインスリン分泌における役割については不明な点が多い。甲状腺ホルモンは、1型、2型および3型の3
種類の甲状腺ホルモン脱ヨード酵素によって代謝される。1型（D1）と2型（D2）がT4をT3に変換して甲状
腺ホルモンを活性化する酵素であるのに対して、3型（D3）はT4をrT3、T3をT2に変換して甲状腺ホルモンを
不活化する酵素であり、胎盤、中枢神経系および胎児肝臓に強く発現していることが知られている。最近、
マウスにおいて膵β細胞に発現するD3により甲状腺ホルモンが不活化され、膵β細胞の機能維持に関与し
ている可能性が報告された。Glucagon-like peptide-1（GLP-1）は膵β細胞内の cAMP-PKA経路を介して
glucose濃度依存的にインスリン分泌を促進し、そのアナログならびに不活化を抑制するDPP-4阻害薬は糖
尿病治療に広く用いられている。今回我々はマウスインスリノーマ由来の細胞株であるMIN6細胞を用いて、
D3発現の同定ならびにGLP-1によるD3の発現調節機構について検討した。 
 
【方法】 
MIN6細胞は15％FBSを含むDMEMで培養し、実験の24時間前に甲状腺ホルモンを除去した培地に交換し、
Forskolin、GLP-1またはExendin-4を添加して一定時間培養後細胞を回収した。T3の脱ヨード酵素活性は、
細胞のホモジネートを37℃、2時間125I標識T3とインキュベートし、HPLCを用いてT2の産生を指標に測定した。
D1活性は、37℃、5分間125I標識rT3とインキュベート後、カラム法により
125Iの放出を指標に測定した。D3及
びD1のmRNAは、RT-PCR法により定量した。培養液中のcAMP濃度はRIA法により測定し、インスリン濃度は
ELISA法により測定した。 
 
【結果】 
 MIN6細胞におけるT3の脱ヨード酵素活性のKmは2.1nMであり、種々の酵素学的検討によりD3活性に矛盾し
ないものであることが明らかとなった。さらに、RT-PCR法によりD3mRNAの発現が確認され、Forskolin刺激
によりD3活性およびD3mRNA発現の増加が認められた。GLP-1による刺激では、D3活性およびD3mRNAは用量依
存的に増加し、D3活性は6時間後、D3mRNAは3時間後にピークを示した。糖尿病治療に用いられるGLP-1受容
体作動薬であるExendin-4による刺激においてもGLP-1と同様にD3活性およびD3mRNAの増加を認めた。また、
Forskolin、GLP-1ならびにExendin-4の添加によりcAMPの増加を認め、さらにPKA阻害剤であるH-89の添加
によって、GLP-1刺激によるD3活性およびD3mRNAの増加が抑制された。一方、D1について検討した結果、
MIN6細胞にD1活性とD1mRNAの発現は認められたものの、D3と異なり GLP-1刺激によるD1活性およびD1mRNA
の変化は認められなかった。さらに、GLP-1の添加によってMIN6細胞のインスリン分泌が刺激されたが、T3 
の添加によってインスリン分泌の増加が抑制された。 
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【考察】 
今回の検討により、甲状腺ホルモンを不活化する酵素であるD3がMIN6細胞に発現していることが初めて
示された。さらに、Forskolin、GLP-1やGLP-1受容体作動薬であるExendin-4の刺激によって、MIN6細胞の
D3活性とD3mRNAが増加することが明らかとなった。GLP-1はcAMP-PKAシグナル伝達を介してglucose濃度依
存性にインスリンの分泌を増強することが知られており、本研究においてもGLP-1とExendin-4刺激による
MIN6細胞におけるcAMP産生の増加が認められた。さらに、GLP-1により刺激されたD3活性およびD3mRNAの増
加は、PKAの阻害剤であるH-89の添加により抑制されたことから、MIN6細胞におけるD3の発現がcAMP-PKA 
経路を介して調節されていることが明らかとなった。今回の結果から、GLP-1ならびにGLP-1受容体作動薬
によってD3が刺激され、膵β細胞内の甲状腺ホルモンを不活化する可能性が考えられた。さらに、MIN6細
胞においてGLP-1によって刺激されたインスリンの分泌増加がT3の添加によって抑制された。最近マウスに
おいて膵β細胞局所に発現するD3が膵β細胞機能を維持している可能性が報告されており、本研究の結果
から、D3による活性型甲状腺ホルモンであるT3 濃度の低下がGLP-1によるインスリン分泌の増強に関与し
ている可能性が示唆された。 
 
